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C ent vingt ans apres 1’ identification de Myco- 
bacterium tuberculosis par Robert Koch, la 
tuberculose reste une maladie infectieuse pre- 
occupante a Fechelle planetaire, touchant au moins 
8 millions de personnes chaque annee et responsable 
de 2 millions de deces. Elle est liee a une contamina- 
tion recente par le bacille ou une reactivation com- 
pliquant une primo-infection parfois tres ancienne, 
favorisee par une depression immunitaire. 

Epidemiologie 

La tuberculose connait malheureusement un regain 
d’actualite en France metropolitaine. Depuis 1999, Fin- 
cidence de la tuberculose y est stable avec 1 1 000 cas 
par an et une repartition heterogene sur le territoire. 
L’incidence annuelle de l’infection atteint 50 cas/ 
100000 habitants dans Paris intra muros, soit envi- 
ron 5 fois l’incidence nationale. Le maintien de F in- 
cidence de la tuberculose resulte du risque accru de 
la maladie chez les adultes en etat de precarite socio- 
economique. Elle est particulierement elevee chez les 
sujets jeunes migrants originaires des pays de forte 
endemie. Le vieillissement de la population autoch- 
tone avec des « tuberculoses-maladies » compliquant 
chez des sujets de plus de 75 ans des primo-infec- 
tions anciennes, souvent anterieurement meconnues 
est un autre facteur favorisant. S’ajoutent les modifi- 
cations epidemiologiques recentes de l’infection par 
le virus de l’immunodeficience humaine (VIH) en 
France, avec un nombre accru de patients provenant 
de pays de forte endemie tuberculeuse, ainsi que, a 
un bien moindre degre, Fapparition de nouveaux defi- 
cits iatrogeniques de l’immunite cellulaire [inhibiteurs 


du tumour necrosis factor a (TNF-a) utilises dans le 
traitement de la maladie de Crohn ou dans la polyar- 
thrite rhumatolde]. II importe aussi d’etre particulie- 
rement vigilant aupres des personnes en grande pre- 
carite, sans domicile fixe a Paris, mais aussi migrants 
clandestins vivant en foyer dans Paris ou en banlieue. 
La tuberculose revele alors parfois une infection par 
le VIH deja evoluee et le depistage des personnes 
contacts s’ avere ici souvent delicat. La plus grande cir- 
culation des personnes en Europe aujourd’hui doit aussi 
rendre vigilant, etant donne la frequence de la multi- 
resistance dans les pays d’Europe de l’Est. Une par- 
ticularity; epidemiologique concerne Fenfant chez qui 
la tuberculose temoigne d’une infection recente a par- 
tir d’un adulte et done de la circulation du bacille dans 
la population. L’incidence de la tuberculose est 8 fois 
superieure chez les enfants dont les parents sont ori- 
ginaires de pays de forte endemie. 

En Seine-Saint-Denis, fortement peuplee de migrants 
et de patients infectes par le VIH, Fincidence de la 
tuberculose a diminue en 2000, annee ou, dans ce 
departement, un reseau multidisciplinaire a ete mis 
en place rassemblant les medecins (pneumologues, 
infectiologues, internistes, microbiologistes) des hopi- 
taux universitaires et generaux, ceux des dispensaires 
de lutte contre la tuberculose et Fensemble des acteurs 
sociaux. De tels reseaux permettent non seulement 
de preciser F epidemiologie de Finfection et de depis- 
ter les cas-contacts, mais aussi de mieux surveiller F ob- 
servance des traitements antituberculeux. 

La declaration de toute tuberculose necessitant au 
moins une tritherapie antituberculeuse est obligatoire 
depuis presque 40 ans aupres des Directions departe- 
mentales des affaires sanitaires et sociales (Ddass) 
(65 % d’exhaustivite) et les souches de bacilles tuber- 
culeux isolees par les laboratoires de bacteriologie doi- 
vent etre adressees aux Centres nationaux de reference 
de FInstitut Pasteur (typage) et de La Pitie-La Salpe- 
triere (surveillance de la resistance). 

Physiopathologie 

Le genome d'une souche de M. tuberculosis a ete 
recemment sequence, comprenant environ 4 000 genes 
dont beaucoup codent des enzymes impliquees dans le 
metabolisme des lipides et dans le metabolisme anae- 
robie, permettant au bacille de s’ adapter au parenchyme 
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pulmonaire. 

Une fois inhale jusqu’aux alveoles pulmonaires, un 
bacille unique penetre dans les macrophages alveo- 
laires par F intermediate de recepteurs de surface et 
entraine la formation chez l’hote immunocompetent 
d’un granulome immunitaire, de grande importance 
dans la defense contre l’infection. Quand cette reac- 
tion granulomateuse est absente ou insuffisante, F in- 
fection se dissemine dans les poumons et en dehors 
d’eux (infection par le VIH evoluee et complication de 
F administration d’ anticorps anti-TNF-a). 

Diagnostic 

Si la coloration a Fauramine, permettant de visuali- 
ser les bacilles acido-alcoolo-resistants (Baar), et la 
culture sur le milieu de Lowenstein- Jensen restent la 
base du diagnostic microbiologique de la tuberculose, 
de nouvelles methodes diagnostiques ont ete deve- 
loppees. Le Bactec ou la methode MGIT (methodes 
liquides) permettent d’obtenir une positivite de la cul- 
ture plus rapidement; Fhybridation moleculaire per- 
met d’identifier la majorite des souches de mycobac- 
teries isolees en clinique. L’utilisation diagnostique 
de F amplification genique (PCR) est aujourd’hui moins 
en vogue qu’il y a quelques annees, du fait d’une sen- 
sibilite mediocre des techniques (60 a 80%). Elle est 
cependant utilisable chez un sujet immunodeprime dont 
Fexamen direct est positif pour separer les mycobac- 
teries du Complexe tuberculosis des mycobacteries aty- 
piques. 

Le typage moleculaire actuellement disponible permet 
de preciser Fepidemiologie de F infection (circula- 
tion ou non de certaines souches dans une region geo- 
graphique donnee, rechute ou reinfection chez un 
malade donne) et notamment celle des formes multi- 
resistantes. Dans les laboratoires specialises, la bio- 
logie moleculaire remplace aussi avantageusement 
les techniques bacteriologiques classiques pour la mise 
en evidence rapide de la resistance ou multiresistance, 
notamment a la rifampicine (test Innolipa-rif-TB). 

Expressions cliniques 

Selon les donnees Irancaises les plus recentes, envi- 
ron les 3 quarts des cas de tuberculose de F adulte com- 
portent une atteinte pulmonaire et 61 % la presence 
de Baar a Fexamen direct des secretions respiratoires. 
Ces derniers patients sont contagieux et doivent done 
etre isoles. A Finverse, la preuve bacteriologique est 
rarement obtenue dans les tuberculoses pulmonaires 
de F enfant. 

La tuberculose pulmonaire doit etre systematiquement 
evoquee devant une alteration de l’etat general, avec 
ou sans fievre, accompagnee de symptomes respira- 
toires contrastant avec la pauvrete des signes physiques. 
La presentation radiologique pulmonaire classique 
comporte des nodules avec ou sans cavitation, notam- 
ment dans le segment posterieur d’un lobe superieur 
ou le segment apical du lobe inferieur. Chez les sujets 
infectes par le VIH, la presentation radiologique est 


volontiers atypique en cas de deficit immunitaire grave 
avec frequence des adenopathies mediastinales, voire 
normalite du cliche de thorax. Le diagnostic de tuber- 
culose pulmonaire doit toujours etre evoque devant une 
touxpersistante avec amaigrissement, meme sans autre 
anomalie chez un patient ayant une depression evoluee 
de l’immunite cellulaire. 

Avant de commencer le traitement antituberculeux, il 
importe de rechercher par Finterrogatoire des fac- 
teurs d’immunodepression cellulaire. Dans ce contexte, 
une serologie VIH de depistage doit etre proposee sys- 
tematiquement. Environ 1 cinquieme des cas de sida 
etait inaugure par une tuberculose en France en 2001 . 
On doit aussi reconnaitre la prise de medicaments 
susceptibles d’interagir avec les antituberculeux, une 
insuffisance hepatique ou renale qui necessiteront une 
surveillance particuliere. L’interrogatoire psychosocial 
aussi est essentiel, ainsi que la recherche de facteurs 
favorisant la multiresistance de M. tuberculosis (fre- 
quence autour de 0,5 % et stable depuis 10 ans) : ante- 
cedent de tuberculose, contamination en milieu car- 
ceral, serologie du VIH positive, contage par un patient 
infecte par une souche multiresistante, origine d’un 
pays a fort taux de resistance (pays baltes, Afrique, 
Asie du Sud-Est). 

Le diagnostic de tuberculose doit aussi etre evoque 
devant des manifestations extrathoraciques survenant 
notamment dans un contexte d’ alteration de l’etat gene- 
ral chez des sujets vivant dans des conditions socio- 
economiques defavorables. L’ experience acquise, 
notamment en Seine-Saint-Denis, au cours des der- 
nieres annees demontre que les localisations gan- 
glionnaires sont les plus frequentes, avec notamment 
lapresence d’ adenopathies cervicales. L’ atteinte osteo- 
articulaire se localise principalement sur le rachis dor- 
sal bas ou lombaire haut (mal de Pott), avec parfois des 
signes de souffrance radiculaire ou medullaire, mais 
aussi sur les articulations portantes comme les hanches 
et les genoux. On denombre chaque annee, en France, 
une centaine de cas de meningite tuberculeuse avec 
une atteinte pulmonaire simultanee dans seulement 
50% des cas. L’examen bacteriologique direct du 
liquide cephalorachidien n’est positif que dans 20% 
des cas et la culture dans 60 % des cas. Une ponction 
lombaire doit etre pratiquee de principe chez les enfants 
de moins de 18 mois, en raison de la frequence des 
formes miliaires hematogenes a cet age. D’autres loca- 
lisations sont aussi importantes a connaitre comme 
les atteintes peritoneales, hepatiques, car elles per- 
mettent un diagnostic histologique facile. L’ indivi- 
dualisation de ces localisations extrathoraciques est 
importante pour prevenir des complications et parce 
que certaines necessitent de prolonger la duree du 
traitement antituberculeux. 

Chez les patients infectes par le VIH, on veillera par- 
ticulierement aux interactions medicamenteuses, 
notamment avec les antiretroviraux qui ne doivent etre 
mis en route qu’ apres au moins 1 mois de traitement 
antituberculeux bien conduit. En effet, la reconstitu- 
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tion immunitaire induite par les antiretroviraux hau- 
tement actifs est parfois responsable de manifestations 
paradoxales avec exacerbation des symptomes initiaux, 
voire apparition de nouveaux signes qu’il faut diffe- 
rencier d’une evolutivite microbiologique. 

Une chimioprophylaxie antituberculeuse doit etre sys- 
tematiquement proposee chez les patients infectes par 
le V1H ayant une intradermoreaction a la tuberculine 
a 5 mm ou plus ; elle repose sur l’isoniazide pendant 
6 mois ou l’association rifampicine-pyrazinamide pen- 
dant 2 mois. 

Traitement 

Le principe du traitement de la tuberculose est de cou- 
vrir les differentes populations de bacilles intra- et 
extracellulaires, quiescentes ou non. Pour cela, et afin 
d’eviter F apparition de mutants resistants, le traitement 
comporte au moins 3 medicaments pendant les 2 pre- 
miers mois puis 2 medicaments pendant au moins 
4 mois en cas d’atteinte pulmonaire, voire plus en cas 
d’atteintes graves chez le patient immunodeprime ou 
dans certaines localisations extrathoraciques. La duree 
du traitement est d’au moins 18 mois en cas de resis- 
tance a la rifampicine, traduisant en fait alors souvent 
un contexte de multiresistance. 

Dans ce dernier cas, les fluoroquinolones et d’autres 
antituberculeux en fonction des resultats de F antibio- 
gramme seront presents. 

La posologie des antituberculeux doit etre adaptee a 
la fonction renale si necessaire. Une surveillance rigou- 
reuse doit etre planifiee pendant toute la duree du trai- 
tement afin de s’ assurer de son observance, de son effi- 
cacite et de sa tolerance. Une prise controlee du 
traitement ( directly observed therapy, DOT) consiste 
a surveiller strictement F observance therapeutique et 
la bonne comprehension des modalites des prises medi- 
camenteuses (nombre et type des comprimes) et des 
enjeux therapeutiques. Elle doit etre systematiquement 
mise en place durant Fhospitalisation et poursuivie 
au dela, eventuellement dans les dispensaires depar- 
tementaux, en cas de comprehension difficile, d’echec 
therapeutique prealable, de multiresistance des bacilles, 
et de grande precarite sociale. Un controle bacterio- 
logique devrait etre idealement realise apres la sortie 
du patient de l’hopital autour du 2 e mois de traite- 
ment. II l’est en fait rarement chez les sujets asymp- 
tomatiques dont les images radiographiques s’ame- 
liorent notablement. 

La corticotherapie pendant 4 a 6 semaines est admi- 
nistree exclusivement sur des bases rigoureuses, en cas 
de pericardite et de meningite. Les autres indications, 
tres rares, seront discutees au cas par cas, mais tou- 
jours en association au traitement antituberculeux et 
quand la souche est sensible aux antituberculeux pres- 
ents. 

Enfin, il faut souligner que le systeme social fran£ais 
facilite le controle de la tuberculose avec une prise 
en charge a 100% par la Securite sociale en cas de 
maladie et la dispensation gratuite des antituberculeux 


pour les patients demunis. 

Conclusion et perspectives 

La tuberculose est une cause majeure de morbidite et 
meme de mortalite dans les pays socio-economique- 
ment pauvres. Cette situation est encore plus preoc- 
cupante lorsque s’y ajoute une forte endemie d’infec- 
tion par le V1H, la coexistence des 2 maladies etant 
particulierement deletere. Bien que la tuberculose soit 
curable, le manque de moyens diagnostiques et the- 
rapeutiques dans ces pays laisse craindre un accrois- 
sement de son incidence dans les annees a venir. Une 
prise de conscience et une aide logistique de la part des 
pays economiquement avances sont indispensables 
pour inflechir la tendance. Sinon, cette situation pour- 
rait aboutir a des consequences nefastes dans ces 
memes pays. 

En France, malgre les ressources medicales dont on 
dispose, Fincidence de la tuberculose peine a decroitre 
pour differentes raisons. La maitrise de la maladie 
necessite une grande rigueur diagnostique et thera- 
peutique pour limiter le retard de la mise en route du 
traitement et prendre les mesures de preventions adap- 
tees pour Fentourage. L’enjeu depend de la capacite 
des medecins impliques a doubler leur role tradition- 
nel d’une mission de sante publique et d’integrer leur 
demarche en pleine coordination avec les autres acteurs 
concernes (selon les cas, assistants sociaux, mede- 
cins et soignants des dispensaires departementaux). 
Bien sur, la lutte contre la precarite et l’exclusion consti- 
tue aussi des facteurs politiques et sociaux majeurs 
pour contribuer a faire regresser plus rapidement la 
tuberculose, devenue en grande partie une complica- 
tion de la misere. ■ 



LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 52 


2153 


